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一 過性脳虚血 に よ り生 じる神経細胞死 は t 多く の 神経細胞 に お い て は 早期の 血 液の 再濯流 に よ り防止す る こ とが 可 能で
ある ･ しか し , 海馬 の ア ン モ ソ 角 (corn uA m m onis-1, C A-1) 領域の 錐体細胞は , 他 の 大部分の 神経細胞が障害を受けな い 程度
の 一 過性 の 虚血 に さ ら された だけ でも数 日後に細胞死 に至 る こ とが 知 られ て お り , 遅発性神経細胞死 と よ ばれ て い る . C A-1
の 錐体細胞 は近時記憶を つ か さ ど る重要な ニ ュ ー ロ ン である ため , 脳血 管性の 記憶障害に対 して 適切な治療法を開発す るため
にほ t こ うい っ た 虚血 に 対 して 脆弱 な神経細胞の 虚血 性障害の 病態を解明する必要がある . 近年 , 遅発性神経細胞障害の 原因
と して , 虚血 がもた らす細胞内カ ル シ ウ ム イ オ ン (Ca2 +) 濃度の 異常 な上 昇が 注月 されて い る .
本研究で は t サ ル の 海馬切片 を用 い て , 虚血刺激 に 対する Ca2 +動態と ょ それに 伴う神経細胞 の 微細構造変化 に つ い て 検索
し, 虚血性神経細胞障害の 発生故序 に つ い て 考察 した . 厚さ 30恥 m の 海馬切片に蛍光色素 である f口ra-2 を負荷 し , 蛍光顕微
鏡テ レゼ カ メ ラ と画像処理装置を用 い て Ca2 十動態 の 観察を行 っ た . そ の 結果, 神経細胞外か らの Ca2 +流入 の 有無 とは 無関係
に , 虚血 に よ っ て 海馬 C A-1～ 4 の 全 て の 領域に お い て Ca2 十濃度 の 上 昇が み とめ られ た . こ とに C A-1 に おい て ほ , Ca2 十の 上
昇の 立ち 上 が りは 最も速や か で , 上 昇 カ ー ブ ほ急峻で あ っ た . また , 同様 の 虚血 刺激 を加えた海馬切片を , 4%パ ラ フ ォ ル ム
ア ル デ ヒ ドで 固定 し , 免疫組織学的検索を行 っ た と こ ろ, 虚血 後 の 神経細胞 の 胸体に お い て ホ ス フ ァ チ ジル イ ノ シ ト ー ル 4ふ
ニ リン酸 の 染色性が有意に増加 して い た . 一 九 全身麻酔下で , 脳 へ の 血流を 完全に速断す る 一 過性 全脳虚血 モ デ ル を 作製
し, 摘出 した海馬標本に つ い て形態的変化の 観察 を行 っ た と こ ろ , 虚血 に よ っ て 粗面小胞体の 空胞化や ミ ト コ ン ドリ ア の 腰大
な どの 著明な変化が み られ た . 以上 の 結果か ら, 虚血 後に 生 じる神経細胞内の Ca2 +濃度 の 上昇 の 原因と して ほ , ホ ス フ ァ チ ジ
ル イ ノ シ ト ー ル 代謝系に よ る粗面小胞体か らの 放 出や 虚血 に 対す る ミ ト コ ン ドリア の 反応な どに よ っ て , 細胞内に貯蔵 されて
い た Ca2 +が 動員 され て い る こ と が 推測 され た . また , C A-1 領域の 錐体細胞 ほ , 虚血 刺激 に 対する反応が最も強く ▲ 細胞内の
Ca2 +濃度 の 上 昇が最も著明で ある こ と が遅発性神経細胞死を ひ き起 こ す原因であると 推定され た .
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脳虚血 に よ っ て t 細胞 内の ア デ ノ シ ン 三 リ ン 酸 が 枯渇す る
と , 神経細胞 は活動 で きな くな り , 細胞 内蛋白の 不 可逆的損傷
によ りや が て細胞死 に 至 る . した が っ て , 脳虚血 か ら神経細胞
を守るに は で きるだ け早期の 血流再開が 不 可 欠 で ある と され て
い る . しか し,
一 部 の 神経細胞は , 他 の 神経細胞に ほ致命的な
影響を与え な い ような 短時間の 虚血 に 対 して も脆弱で , 血 流再
開後, 数日 間の 経過で細胞死 をき たす こ とが , 1 982年 , Kir n o
に よ っ て 報告 され たt). 彼 は , ス ナ ネ ズ ミ の 両 側内頸動脈に 血
管ク リ ッ プを かけ て 4 ～ 5分間血 流を 遮断 した後 , 血 流を 再開
すると , 1 ～ 2 日間 は海馬の C Or nu Am m o nis-1 領域(C A-1)の
錐体細胞に は何 の 形態学的変化も認め られ な い が , 3 ～ 4 日目
には神経細胞 の 脱落が お こ る こ とを 発見 し , 遅発性神経細胞死
と呼称した . こ の ような 一 過性 の 虚血 に 対 し脆弱な神経細胞と
して ほ t 海馬 C A-1 の 錐体細胞の 他に も, 小脳の プ ル キ ン エ 細
胞, 大脳皮質 の 第 3層お よ び 第5層の 錐体細胞 , お よび 線条体
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A bbr eviatio n s : A B C, aVidin-biotin-pe r O Xidas e
背外側の 中, 小型細胞な どが 知 られ て い る2).
1 957年, Sco ville らは , 難治性て んか ん に 対 して , 海馬 を 含
め 両側側頭葉内側部の 切除術を お こ な っ た 臨床例 に お い て 近時
記憶 障害 が 生 じた こ と を 報告 し た
3)
. そ の 後 , 1 9 8 6年 ,
Zola-Morga n らは 心筋梗塞 に 対 して , 冠 動脈 の バ イ パ ス 術 を
行 っ た後に シ ョ ッ ク 状態に 陥 っ た 臨床例 に お い て , 両側海鳥
C A-1領域の 神経細胞死と近時記憶障害 が み ら れ た と 報告 し
た
4)
. それ 以来 , 海馬 と近時記憶障害と の 関係が注 目 され て お
り, Zola-M orga n ら ほ , サ ル の 海馬切除 モ デ ル に お い て も記憶
障害 が み られ る こ とを 観察 して い る5). こ の よ う に , 海馬 は記
憶 回路 の 一 部を なすもの と して , 近年 , ます ます注目 され て い
る . したが っ て , 海馬に おける虚血 性神経細胞障害の 発生機序
を解 明す る こ と は , 脳血 管性痴呆 や近時記憶障害 の 病態を知
り, 有効な治療法を確立す る上 で , きわ め て重要であると 思わ
れ る .
CO mplex; C A, CO r n u A m m o nis; IC C D, inte nsified
Charge- COupled de vic e; N MD A, N- m ethyl- D-aSpa rtate; PI, phosphatidylin ositol; PIP2; phosphatidylin osito1 4,
5-bisphos aphate; T B S, tris-buffered salin e
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虚血 性神経細胞障害の 原因と して は ▲ こ こ 数年間 に グ ル タ ミ
ソ酸細胞毒説6)が 捷 唱されて きた . すなわ ち , 虚血 刺激 に よ り
放出され た グ ル タ ミ ソ 酸が 神経細胞 の 各種 の グ ル タ ミ ソ 酸 レ セ
プ タ ー を 刺激 し, 神経細胞内の Ca2 +濃度 の 著 し い 上 昇を きた
す . こ の Ca2 + に よ っ て 神経細胞内の 各種 の セ カ ン ド メ ッ セ ン
ジ ャ ー や プ ロ テ ア ー ゼ な どが 括性化 され, 細胞 内蛋白の 不 可 逆
的損傷 に よ り遅発性神経細胞死が生ずる と い う仮説 で あ る8).
虚血急性期 に生 じる病態 に関 して ほ 様 々 な検討 が なされ て い る
が , 虚血 中ま た ほ虚 血直後 に 生ず る神経細胞内の Ca
2十 濃 度 の
上 昇が 重要 で ある こ とは 明らか で ある . そこ で , 本研 究に お い
て は . 人間に よ り近 い 高次機能を持 つ サ ル の 海 馬を対象 と し,
虚血 急性期の 神経細胞内の Ca
2十 動態と神経細胞 の 阻織学的変
化 に つ い て 検討 した .
対象お よび 方法
Ⅰ . 海馬切片の Ca 汁 動態
対象 と した の は , 体重が 約 7kg, 1 4kg,1 5kg の ニ ホ ン ザ ル 3
頭 で ある . フ ロ ー セ ン 麻酔下に 関頭術 を行 い , 可 及的すみ や か
に 脳を摘出 した . そ の 際 , 神経細胞の 保護作用が ある よ うな薬
剤 は い っ さ い 使 用 し な か っ た . 1 24m M NaCl, 5m M K Cl,
22mM NaH C O,, 2m M MgS O4, 1.25m M NaH2P O4, 2.5m M CaC12 ,
お よび 10m M グル コ ー ス を 含む氷冷 リ ン ゲ ル 液中 で , 摘 出脳
か らす早く両側の 海馬を摘出 した . さら に , 95 % 02, 5 % C O2 で
通気 した 約27 ℃の リ ン ゲ ル 液 中で , ス ラ イ ス カ ッ タ ー を 用い て
厚 さが 約 300J上m の海馬 の 前頭断切片を多数作製 した . 切片 の
作製に よ る物理的刺激か ら回復 さ せ るた め , 95 % 02, 5 % C O2 で
通気 した 約32 ℃の リ ン ゲル 液中で切片 を約30分間静置 した .
Ca2 ･ の 測定に は , 蛍光色素である 王u ra-2(Fu r a-2⑧ , 同仁 化
学 , 熊本) を用 い た . Ca2 + と結合 して い る fu r a-2 ほ紫外線を照
∪V a 4 0n m
射す る と信号を発す るが , こ の 信 号を倒立 顕微鏡 に接続 した蛍
光顕微鏡 (inte n si王ied charge-C Oupled devic e) ビデ オ カ メ ラ
C 2400-87(浜松ホ ト ニ ク ス , 浜 松) で 撮影 し , 画像解析装置
A R G U S-50, A R G U S-1 00(浜松ホ ト ニ ク ス)を 用い て解析を行 っ
た (図-1). 王ur a-2 自身は神経細胞膜 を通過できな い が ,fu ra-2 の
カ ル ポ キ シ ル 基を エ ス テ ル 化 した fu r a-2/A M は細胞膜を通過
する こ とが で きる . 細胞 内に 入 る と ア セ トオ キ シ メ チ ル 基が ほ
ずれ ,fu r む2 は細胞内に留 ま り Ca
2 +
と結合す る . 作製 した 海馬
切片を 1 0JIM の fu ra-2/A M の リ ン ゲ ル 液 中 に 約 1 時間保持
し, 神 経細胞 に fu ra-2 を充分 に と り込 ませ たTl.
Ca2+ と結合 した fu r a-2 の 信号強度ほ , そ の 濃度 や 光源 の 強
さ , ス ライ ス の 厚 さと い っ た条件 に よ っ ても微妙な影響を受け
る可 能性がある . そ こ で , こ れ らの 影響 を除くた め , 通常 ほ光
源が 340n m と 380n m の 条件 で測定 を行 い , そ の 比 に よ っ て
Ca
2十 濃度 の 定量を 行うが , 微量 の Ca
2 +濃度変化を測定するに
は光源を固定 して , 測定開始時と の 比率 を と っ て評価す る. 本
研究 で は微量 の Ca2 十 濃 度変化 を測定す る こ とを 目的と した た
め , 測定開始時 に 3 40n m と 380n m の 比に よ っ て ス ラ イ ス 内の
Ca鈷 の 分布に 著 しい 差 が な い こ と を確認 し , 光源 を 340n m に
固定 して神経細胞内の Ca
2+ 濃度 の 変化 を測定 した
8)
.
測定に際 して ほ , ア ク リ ル 板で 直径 が約 2.5c m, 短径 が約
1.5c m , 深 さが 約 3～ 4m m の 楕 円形の 測定用チ ェ ン バ ー を 作製
し, ペ リ ス タ ポ ン プで 3 ～ 5ml/min で 95 % 02, 5 % C O2 を通気し
た リ ン ゲ ル 液 を港流 した (図-1). 海馬切片は そ の 辺綾部を円形
に曲げた針金 で軽く固定 した .
95 % 0ゎ 5 % C O2 の かわ りに 95 % N2, 5 % C O2 を通気 し, リ ンゲ
ル 液 中の グ ル コ ー ス を 除く七 と に よ っ て チ ェ ン バ ー 内の 海馬切
片に虚血刺激を加えた . 測定を 開始 して か ら 5分間は虚血刺激
を与えず コ ン ト ロ ー ル と して か ら虚血 刺激を20分間行 っ た .
Fig.1. Sche matic dr a wing of the syste mforthe e v alu atio n of Ca
2 +
m obiliz ationin the slic ed hippo c a mpu s･
虚血海馬に お ける Ca
2 +
動態 と微細構造の 変化
今回?実験で は無染色 の 標本 で海馬 の 神経細胞層 を同定 し
た . すなわ ち , サ ル の 海馬 は 人間 の 海馬と非常に類似 し て お
り , 海馬の 前額断を行う と , 数層 に 神経細胞が並ん で い るた め
無染色の 標本でも神経細胞層 が確認 しえた . 光顕上 , C A-1 ほ
小錐体細胞 , C A-3 は大錐体細胞領域で , CA -2 は 両者 の 移行部
で 大小の 錐体細胞が混在す ると こ ろで ある . 無染色の 画像 で は
それぞれの 境界 を明確に判断する こ と ほ困難であ るが , 光顧標
本で海馬切片 を 観察 した 結果 , 歯状回 に 陥入 する手前 の 部分
は C A-3 領 域 で , C A-4 ほ歯状 回 に 陥 入 して い る 部分 であ る
(図-2). そ して , 錐体細胞層 の 渦巻きの 中心 に 対 して C A-4 と
約120度を なす部分 よ り外側が CA-1 領域と考 え られ る( 図-2).
C A-2 は C A,1 と C A-3 の 間に ある が , 無染色の 状態 で明確に
同定する の は 困難 であ っ た .
まず , 蛍光顕微鏡 カ メ ラ で 撮影 した 蛍光強度の 比率変化を画
像と して 記録 した . さ らむこ, C A-1 と C A-3 の 領域に つ い てほ ,
蛍光強度の 比率変化を グ ラ フ と して プ ロ ッ ト した .
また , 以下の ように 測定条件を変 え て実験を行 っ た .
1 . 虚血刺激 の 持続時間ほ20分間と し, チ ェ ン バ ー の 温度が
29 ℃, 31 ℃, 33 ℃, 36 ℃の 条件で それ ぞれ測定を行 っ た .
2 . 次に , 細胞外 Ca
2十 の 関与を 調 べ るた め , 港流リ ン ゲ ル 液
中の CaCI2 を 除い た 状態 で虚血刺激を加 えた . チ ェ ン バ ー の 温
度は33 ℃の 条件 で測定を行 っ た .
3 . 50mM の K Clは l 細胞膜を 脱分極 させ る ため , 強簡的に
電位依存性の イ オ ン チ ャ ン ネ ル を 開く こ と が 可 能 で あるⅠ 馴
そ こ で , イ オ ン 性 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル の 温度依存性 を調 べ る
ため に , チ ェ ン バ ー の 温度が29 ℃の 条件 で , 50mM の K Cl刺激
を行 っ た .
II. ホ ス 7 ァ チ ジル イ ノシ ト ー ル 4,5- ニ リ ン酸 (pho sph -
atidylin o sito1 4, 5-bispho sphate, P I P2) の 免疫染色
Ca2 + 動態の 測定用に作成 した 300/上m の 切片 を用 い て , 上 記
の虚血刺激を行う前後 の PIP2 の 変化に 関 して 免疫組織化学的
検索を行 っ た . 海馬切片を 上 記の Ca2十 動態 の 測定実験を お こ
な っ た際と 同様 の 方法で虚血状態 と し, 虚血 終了後, ただ ちに
4% パ ラ フ ォ ル ム ア ル デ ヒ ドで 固定 した . そ の 後 , マ イ ク ロ ス
Fig･ 2･ Sche m a of the cor on al se ctio n of m o nkey hip po c a-
mpu s. C A, C Or n uA m m onis.
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ラ イ サ ー を用い て厚 さが 約 5恥 m の 切片 を作製 し , マ ウ ス 抗
PIP2 モ / クロ ー ナ ル 抗体(A M 212)9)を用 い て免疫鼠織化学的染
色を行 っ た . 免疫染色は l ア ピ ジ ン ー ビ オ テ ン ー ペ ル オ キ シ
ダ ー ゼ 複合体(a vidin-biotin-Per O Xida,S e C O mPle x. A B C) 法で ,
A B C-kit-Elite(Ve ctorlaboratorie s, Califor nia, U S A) を用い て
行 っ た .
具体的には 一 切片を 50m M ト リ ス 緩衝食塩水(Tris-buffer ed
S aline, T B S)で 各10分間, 3回 洗浄後, 0.1 M グリ セ リ ソ を含 む
50m M T B Sに 1時間 つ けて固定液を取 り除き , 3回 洗浄 した .
そ の 後 , ブ ロ ッ キ ン グ抗体(正常馬血清) 中に 2 時間浸漬 し ,
400倍に 希釈 した 一 次抗体と 4 ℃で 一 晩反応 さ せ た . つ い で ,
50mM T B S で 3回洗浄 し, 二 次抗体と1.5時間反応させ , 3 回
洗浄 した . 最後に , A B C複合体と 1時間反応 させ た後 上 さら に
3回洗浄 し, 1 5分 間発色 させ た . 発 色に は , 50m M T B S(pH
7･4)4mI に 1 0mg/血 の 3,3
'
- ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン を 200膵 溶
解 した ジア ミ ノ ベ ン チ ジ ン 溶液に , 30タ首過酸化水素水 を 1.恥1
加え た 発色反応液を用い た .
Ⅲ . 海馬組織横木の作製
体重が 5kg 前復 の ニ ホ ン ザ ル 4頭 を用 い て , Ⅰ . の 方法に 準
じて フ ロ ー セ ン に よ る全身麻酔を行い , 以下の 要領で 一 過性脳
虚血 モ デル を作製 した .
1 . 虚血 刺激 の 方法
胸骨上線 を中心 に 上 下約 7c m の 正 中切開を行 い , 胸骨 を
4c m 程度切除 し, 正 中 の 軟部組織を分け心外膜に達 した ∴岡 田
の 胸膜を傷 つ けな い ように丁 寧に 心 外膜 を開くと , 大動脈か ら
分岐 した直後の 無名動脈と左鎖骨下動脈 が確認できた . 両血 管
を 充分に 周開か ら剥離 し , 血 管 ク リ ッ プ を用 い て t 20分間の 血
流遮断を行 っ た . こ の 手術操作に よ っ て , 両側の 内頸 およ び椎
骨動脈の 血 流を遮断 し, 全脳を 完全な虚血状態とする こ とが で
きた .
2 . 濯流固定の 方法
20分間の 血 流遮断後 , ク リ ッ プを はず して 血 流を再開し, 皮
切を 下方に 延長 して胸骨全体 を切除 し, 上 記 と同様 に軟部艇織
を分けて心 外膜に 達 した . 心 外膜を 完全 に開き, 左心 室と右心
耳を 確認 し, 下行大動脈を周囲か ら剥離 した . ま ず, 左心室 に
18 ゲー ジの 注射針を刺 し , 500cc の 生理 食塩水を点滴 し, 下行
大動脈を結熱 した後 , 右心耳を 切開 L 血液を 排出 した . 生理 食
塩水の 還流を行 っ てか ら, 約 1500c c の 固定液を約 1時間か け
て 還流 した . 固定液 ほ0.1% タ ン ニ ン 酸を加え た2.5% ダ ル ク ー
ル ア ル デ ヒ ドを 用い た . 還流固定の 終了 後 , 脳を 摘出 し, 組織
切片を作製 した .
な お , 虚血 操作 を加 え な い コ ン ト ロ ー ル 標 本の 作製 に ほ ,
1 . の 操作中の 血流遮断 の み 行わ ず , 2 . の 港流固定 の み を
行 っ た ,
3 . 電子顕微鏡 に よ る観察
実体顕微鏡下で C A-1, C A-2, C A-3 お よ び C A-4 の 各錐体細
胞層の 約 1×1×2m m 大の 切片を 作製 した . 切片を0.1%タ ン
ニ ン 酸を加え た2.5% グル タ ー ル ア ル デ ヒ ドで さ らに 2 時間固
定 した後, 15%シ ュ ク ロ ー ス 溶液で24時間洗浄 した . そ の 後 ,
1%四酸化オ ス ミ ウ ム で 1 時間固定 した . エ タ ノ ー ル で脱水 し
た後き 酸化 プ ロ ビ レ ソ で 置換 し, エ ボ ン812 に包哩 した . ウル ト
ラ ト ー ム NOVA(L K B, Br om m a, Sw ede n) で超薄切片な作製
し , 酢酸ウ ラ ニ ー ル と鈴の 2重染色 を施 して , H 牒00型電子顕
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成 績
1 . 海馬切片の Ca2 + 動態
1 . 潅流 リ ン ゲル 液中に Ca2 + を含む 場合( 図3, 4- A ～ D)
まず, サ ル の 体温に ほ ぼ近 い36 ℃の チ ェ ン バ ー にお い た 切片
に 虚血 刺激 を行うと , 海馬の 神経細胞層 の 全 て に お い て Ca2 十
濃度の 上 昇がみ られた . しか し, Ca2 十 濃度 の 上 昇 の パ タ ー ン
は
, 各 々 の 神経細胞層 で 違 い が み られ た . C A-1 領域 (以下
C A-1)に 最も早く Ca2十 濃度 の 上 昇を 示す蛍光強度 の 比率増加
が始 ま り, ま た , 蛍雅強度の 比率も最大であ っ た(図3-A). 具体
的 に グ ラ フ で C A-1 と C A-3 の Ca2 + 濃度 の 推移 を 比較す る
と, C A-1 ほ虚血刺激開始後 1分以内に Ca2十濃度の 上 昇が 開始
した の に 対 して , C A-3 は虚血 刺激開始後 5分後から濃度上昇
が始 ま っ た . ま た , Ca
2+ 濃度 の 上 昇曲線も C A-1 の 方 が
C A-3 に 比べ て 急峻で あ っ た . C A-1 で は 9 ～ 10分で Ca2 +濃度
ほ ピ ー ク に達 し, C A-3 で ほ虚血 開始後15～ 1 6分 で ピ ー ク に 達
した . ピ ー ク の 値 も ∫ C ん1 が C A-3 よ りも高値で あ っ た .
Ca
2+
濃度は , ピ ー ク に 達する と , 虚血刺激終了時 まで プ ラ ト ー
状態 で経過 した . 虚血 が終了 する と Ca2 + 濃度 はすみ や か に虚
血 前 の 値に戻 っ た (図4- A).
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馬 の 神経細胞層の 全て に お い て温度が低い ほ ど虚 血刺激開始 か
ら Ca
2 +
温度 の 上 昇開始 ま で の 時 間 が 長く な る 慣向 を示 した
(図3-A ～ D). す なわ ち , C A-1 で は▲ 虚血刺激開始か ら Ca
2+ 濃
度 の 上 昇開始 まで の 時間は36 ℃ で ほ 1分以内(図4-A), 33 ℃ で
は 5分(図4-B), 31 ℃で ほ 9分(図4-C)上 そ して 29 ℃で は19分 で
あ っ た ( 図4-D). C A-3 につ い て も 同様 で , 36 ℃ で ほ 4分
( 図4-A), 33 ℃で ほ 9分(図 4-B), 31 ℃で は11分 で ( 図4- C),
29 ℃で は20分経過 しても上 昇ほ み と め られ なか っ た ( 因4- D).
ピ ー ク の 値 を み る と , い ずれ の 温度 に お い て も , C A-1 の 方が ,
C A-3 よりも高値 であ っ た ( 図4-A ～ D).
2 . 濯流 リ ン ゲ ル 液中に Ca
2 +
を含 まな い 場合(図3, 4-E)
チ ェ ン バ ー を 潅流する リ ン ゲ ル 液か ら CaC12 を 除 い た 場合
も , 海馬の 神経細胞層の 全て に お い て Ca
2 + 濃度 の 上 昇 が み と
め られた ( 図3-E). CA -1 は虚血 刺激開始 4分後に Ca2 + 濃度の
わ ずか な 上 昇を 示 した後 , 10分後よ り急激な濃度上昇が開始 し
た . こ れ に 対 して C ん3も虚血刺激開始 4分後に Ca
2 +
濃度 の
わ ずか な 上 昇を み とめ , 12分後 に や は り急激 な濃度 上昇が始
ま っ た . こ の 急激な Ca2 十 濃度 の 上 昇 の 開始時間ほ 1 リ ン ゲ ル
液 中に Ca2 十 を含 ん で い た場合 の 時間 と非常 に 近 い もの で あ っ
た . また , 両領域 とも虚血刺激開始後1 7～ 18分に ピ ー ク に 達し
た . ピ ー ク の 値 ほ I C A-1 の 方 が C A-3 よ りもや や 高値 で あ り,
Ca2 + を含 んだ リ ン ゲ ル 液 の 場合 と同様 で あ っ た が , そ の 差 ほ
Ca2
+
を含 んだ リ ン ゲ ル 液 の 場合 よ り少な か っ た (固4-E).
3 . 50m M K Cl刺激(図3, 4-F)
チ ェ ン バ ー の 温度 が29 ℃の 状態 で , 50m M の K Cl がチ ェ ン
バ ー 内に 流 入す る と , ほ ぼ瞬間的に , 海馬の 神経細胞層の 全て
に お い て Ca2 十 濃度 の 上 昇が 開始 した (図3-F). ピ ー ク の 値ほ ,
C A-1 が C A-3 よ り高値 であ っ た (図4TF).
Fig. 5･ Im m u n ohistoche mic alstaining ofthe hip poc a mpalslic e
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Ⅱ . PI P2 の 免疫組織化学的染色( 図5)
虚血前 の 海馬切片 を染色 した コ ン ト ロ ー ル 標本を 弱拡大 で観
察する と , C ん1～ 4 の 錐体細胞と歯状 回 の 額粒細胞 の 全 て が
PIP2 陽性 で あ っ た (図5- A). 強拡大で 細胞内の PIP2 の 染色性
を観察す る と , PIP2 は細胞 の 核に の み 陽性 で胸体の 染色性 は低
265
か っ た (図5且 C). こ れ に 対 して , 虚血後の 切片 を染色 した標
本 を弱拡大 で観察す る と 海馬 の す べ て の 神 経細胞 に お い て
PIP2 の 染色性が増加 して い た (図5-D) ∴強拡大で 観察す る と,
C A-1錐体細胞 でほ こ とに 胞体 にお い て PIP2 の 染色性が著明に
増加 して い た (図5-F). しか し, 虚血後の 標本でも C A-4 の 錐
Fig･6･ Ele ctr o nmic r ogr aphs of C A-1 n e u ro n s o王 the c o ntrol(A)a nd aLtertheis che mia for20 min(B, C, D). Va c u olation ofthe
Cytoplas m(B), e nlarge m e nt ofthe r o ugh e ndoplasmic retic ulum (C), and s w el ing ofthe mitochodria(D), W er e Sho w n(ur a nyl
a nd lead stain). A x6,000, Bx3,5 0, Cx12,000, DX15,000
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体細胞や歯状回の 顆粒細胞 で ほ ▲ コ ン ト ロ ー ル と 同様 に胸体 の
PIP2 の 染色性 ほ弱か っ た ( 図5-E).
Ⅲ . 微細 構造の変化(図6)
虚血 を 行わ な か っ た コ ン1 トロ ー ル 標 本 の C A-1 神 経細胞 で
は 一 瓶面小胸体お よび ミ
ー
ト コ ソ ドリ ア の い ずれも正常 な超徴形
態を示 して い た (図6-A). しか し , 20分虚血 後 の 標本 にお け る
C A-1領域の 神経細胞で は 1 粗面 小胞体ほ著明 に 拡大 して い た .
ミ ト コ ン ドリ ア も同様 に 腫大 しク リ ス タ が 一 部脱 落 して い た
(図6-B, C, D).
考 察
従来 , 虚血 に よ る神経細胞障害の 治療を考え る上 で は l 血 液
の 再港流を い か に早期に 行う か と い う点 の み が 強調 され て い
た . しか し, 虚 血 に よ っ て生 じる神経細胞障害 の 程度 は , 虚血
時間の 長 さや 神経細胞 の 種類等に よ っ て様 々 で ある こ とが 近年
明らか に されて きた . 長 時間 にわ た っ て虚血 状態が続く と , 当
然 , す べ て の 神経細胞 が壊死 に陥 るが , 比較的短時間で 再濯流
が行われても , 海馬 C A-1 錐体細胞な どの 一 部 の 脆 弱な神経細
胞は再潅流後数 日間の 経過 でゆ っ く りと 死に 陥 る . こ の よ うな
遅発性に生ずる神経細胞死が存在す ると い う事実 は , 虚 血刺激
に 対す る神経細胞の 応答 の 機構を解明す る こ とが , 神経細胞死
に対す る予防や治療を考える上 で 極 めて 重要である こ と を示唆
してい る .
虚血 性神経細胞障害の 枚序 と して ほ , 従来 よ りグ ル タ ミ ソ 酸
- カ ル シ ウ ム 仮説が 主流 で あ っ た 2〉12). すなわ ち , 虚血 刺激が加
わ る と シ ナ プ ス 小脇内に貯蔵され て い る グ ル タ ミ ソ 酸が 放出 さ
れ, 細胞外の グ ル タ ミ ソ 酸濃度が 1 0恥M が超え る 位 まで , 急
激に上 昇す る13】. 細胞外 の 異常に増加 した グ ル タ ミ ソ 酸 が 細胞
内の Ca2十 濃度の 上 昇を ひ き起 こ すが , これに ほ イ オ ン チ ャ ン
ネ ル を持 っ た 受容体 と代謝型受容体の 両者が関与 して い る . イ
オ ソ チ ャ ン ネ ル を 介 して細胞外の Ca
2 +
を 細胞内に取 り込む受
容体 は , 特 性 の 違 い か ら 〃-メ チ ル 廿 ア ス バ ル ギ ソ 酸(〃-
m ethyl-D- a Spartate, N M D A) 受容体と非 N-メ チ ルー D- ア ス バ ル
ギ ソ 酸(n o n- N M D A) 受容体に分けられる . 一 方 , イ オ ン チ ャ ン
ネ ル を 持たず細胞内 G蛋白と共役す る代謝型受容体 ほ t グ ル タ
ミ ソ 酸刺激に よ っ て膜 リ ソ 脂質を 加水分解し, そ の 代謝産物 が
細胞内に貯蔵して い た Ca2 + を 動員す る14)1 5). すな わ ち , 神経細
胞内の Ca
2 十
は , 細胞外か ら流入するもの と , 細胞 内か ら放出
され るもの の 両者が あ る18). こ の よ うに して , 神経細胞内に 異
常に 増加 した Ca2 十 が引き金と な っ て 神経細胞 に 障害を 及ぼす
と い う仮説で ある .
本研究に お い て , 虚血 刺激に よ る Ca2 十 濃度 の 変化を サ ル の
生理 的温度 である36 ℃で み た 場合 , 海馬の 神経細胞領域全て に
お い て Ca
2+
濃度 上 昇を み と めた . な か でも CA-1 は よ 他の 領
域に 比べ て虚血 刺激 に対す る Ca2 + 濃度上 昇ほ最もす み や か に
始 ま り, 上 昇 曲線も急峻 で , 他の 領域 よ りも い ち早く Ca2 + 濃
度ほ ピ ー ク に達 した . すなわ ち , C A-1 に おい て は , 他 の 領域の
Ca2+濃度が そ れほ ど上 昇 して い ない 程度の 短時間の 虚 血 でも ,
Ca帥 濃度の 上 昇 が か な り認め られた . しか も , ピ ー ク の 値も他
の 領域よ りも高値 で l 虚血 前後 で の Ca2 + 濃 度格差 が著明で
あ っ た . こ の 結果 ほ , 一 過性脳虚血後に , C A-1 の 神経細胞 の み
が 選択的に遅発性細胞死をきたす こ とと 関連が ある こ と を示唆
して い る . ま た , 海馬の い ず れ の 領 域に お い て も , 細胞 内 の
Ca2 +濃度 は虚血 開始15分後に は プ ラ ト ー 状態 とな り , 虚 血状態
が改善され る ま で そ の 状態を 維持 して い た . つ ま り, サ ル の 海
馬神経細胞 に 対 して15分以上 に わ た っ て 虚血 刺激 が持続すれ
ば , い ずれ の 領域 の 神経細胞 に お い て もか な り危険な濃度ま で
細胞内の Ca2 十 濃度が 上 昇 し得 る とい う こ と に な る .
近年 , 低 体温に よ る脳保護効果 が報告 され て い る17). す なわ
ち , 虚血 に よ る神経細胞死ほ , 虚血 中 の 2 ～ 3 ℃の 体温低下に
よ っ て , 少な か らず軽減する と され て い る17). さ ら に , 神経細
胞死 の 程度は , 虚血 後の 低体温 に よ っ て も あ る程度軽減する
が , そ の 程度ほ 虚血 中 に 低体温と した際 の 脳保護効果に ほ劣る
と い わ れて い る1且). 本研究で ほ , チ ェ ン バ ー 内の 温 度 を変 え て
虚 血刺激に よ る Ca2 + 濃度 の 上 昇を 測定 した と こ ろ , 海 馬の い
ずれ の 領域に お い て も チ ェ ン バ ー 内の 温度 が低 い ほ ど , Ca2+濃
度の 上 昇反応ほ 立 ち 上 が りが 遅く , しか も上 昇 の 程度も抑制さ
れる と い う傍向を示 した . 低温に よ り細胞内の Ca
2十 濃度の 上
昇が抑制 されて い る状態 で 虚血 性神経細胞障害 が抑制 され ると
い う こ の 結果 は 】 神経細胞内の Ca2 + 濃度 の 上 昇が 虚血 に よる
神経細胞障害 に 深く関与 して い る こ と を 示 唆 して い る . 同時
に , こ の 温度依存性 の 反応 は t イ オ ン チ ャ ン ネ ル を介 した 細胞
外の Ca2十 の 流入 よ りは , む しろ細胞内で代謝性に Ca2 +動員が
起 こ っ て い る こ と を示 唆す るも の で あ っ た . 実際 ! Bu cha n ら
は N M D A リセ プ ク ー に 対す る括抗剤 である M K-801 が, 生体
内で ほ 虚 血 に 対 し て そ れほ ど効果 が な か っ た と 報告 して お
り
2q)
, グ ル タ ミ ソ 酸 - カ ル シ ウ ム仮説以外 の Ca2 +濃度上 昇の機
構 の 存在を示唆 して い る .
こ の よ うに虚 血 時の 神経細胞障害に重要な役割を果たすと推
測 され る神経細胞内 Ca2 + 濃度上 昇が , 主に 細胞内の 代謝性機
構に よ る Ca2十 動員で あ る こ と を説明す るた めに , 本研究でほ ,
既述 の 低温負荷の 他に 濯流リ ン ゲ ル 液 中の Ca
2 + 除去 , お よ び
高濃度 K CI負荷 の 条件下 で実験を お こ な っ た . 低温負荷で虚血
時の ダ ル ク ミ ソ 酸放出に ほ 温度依存性 が み と め られ た と い う
Bu sto ら の 報告一g)を考慮す る と , 神経細胞内 Ca2 +濃度上 昇の 温
度依存性は グ ル タ ミ ソ 酸 - カ ル シ ウ ム 仮説 で 一 応説 明する こ と
ほ可能 である . すなわ ち , 脳 の 温度を 2 ℃程度下げ る こ と で グ
ル タ ミ ン 酸濃度 の 上 昇ほ 強く抑制 された と い う報告 は , 温度依
存性に Ca2 十 濃度上 昇に 変化が み とめ られ た 本実験結果と よく
一 致 して い る . そ こ で 次 に , 港流リ ン ゲル 液 中の Ca2 + を 除い
た 状態で , 虚 血刺激 に よ る Ca2 十 濃度 を測定 した . 細胞外か ら
の Ca2 十 流入 を 抑制 した 条件下で も , 虚 血 状態 に す る こ と で
Ca2 + 濃度 の 上 昇 が認 め られ , 虚 血 刺激開始か ら Ca
2 十濃度の 上
昇が 始ま る ま で の 時間も准流 リ ン ゲ ル 液中に Ca
2十
を 含ん でい
た 状態と非常 に 煩似 して い た . さらに , 50mM K Clで 細胞膜を
脱分極状態 と し , イ オ ン チ ャ ン ネ ル を 強制的に開か させ ると ,
チ ェ ン バ ー の 温度 と は 無関係に , K Cl刺激 の 開始 と同時に
Ca2 十濃度 の 上 昇が 開始 し, イ オ ン チ ャ ン ネ ル の 反応ほ温度非依
存性であ る こ とも確認さ れ た . 本研究 でほ , 定量的に 神経細胞
内の Ca
2+ 濃度 の 測定を 行 っ た わ けで は な い こ と , お よ び実験
条件が完全に生体内 で の 虚血 状態 と同 じで ほ な い こ と , とい う
二 つ の 制約が あ るもの の , 以上 の 実験鷹巣か らは , 神経細胞内
の Ca2 十 濃度 の 上昇 は イ オ ン チ ャ ン ネ ル を 介 した細胞外か らの
流入 よ りは む し ろ細胞内に貯蔵されて い た Ca2 + の 放出 が主体
を なすも の と推定 された .
細胞内に おけ る Ca2 十 濃度 の 調節に ほ 粗面小胞体と ミ ト コ ン
ドリ ア が 関与 して い る と さ れ て お
`
り , 虚血 時 の 細 胞内から の
Ca2 十 放 出源 と して も , 当然.こ の 両者の 関与 が考えられ る t
虚血海馬に おけ る Ca2 +動態 と敏細構造 の 変化
粗面小胸体か ら の Ca
2 + の 放出に つ い て は , イ ノ シ ト ー ル 三
リ ソ酸
21) と リ ア ノ ジ ン リセ プ タ ー
22)の 関与が 報告 されて い る .
イ ノ シ ト ー ル 三 リ ソ 酸は , 神経細胞膜 に 存在する リ ン 脂質の 分
解産物で , 粗面小脇体 に ある イ ノ シ ト
ー ル 三 リ ン 酸受容体を刺
激 して ∴粗面小胞体か らの Ca
2 +放 出を 促ずl). 虚血刺激 に よ り
細胞膜内に お い て ホ ス フ ォ リ パ ー ゼ C の 活性化が お こ り , イ ノ
シ ト ー ル リ ン 脂質 の 分解が促進す る と の 報告が あ る2さ). 本研究
に お い て も PIP2の 免疫覿織化学的染色 で は , 虚血 後 に C A-1 錐
体細胞 で , ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ー
ー ル 4 , 5エ リ ン 酸 の 染色
性が こ と に胞体に お い て 有意に増加 して お り , 虚血 刺激 に よ っ
て ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 代 謝 (pho sphatidyIinositol
tu rn ov er) が促進 され た こ と を示 して い る . 低温 負荷 に よ っ て
Ca2
+ 濃度上 昇の 開始が遅延 した こ と ほ , Ca
2 十 濃度上 昇 に 対す
るイ ノ ッ ト ー ル リ ン 酸代謝 の 影響を強く示 唆 して い ると 考えら
れる . リ ア ノ ジ ン リ セ プ タ ー は カ ル シ ウ ム依存性 カ ル シ ウ ム 放
出受容体(calciu mindu c ed c alciu m r el as e)とも い わ れる磯序
に よ り, 細胞 内に 増加 した Ca
2 +




ミ ト コ ソ ド リ ア に つ い て ほ , こ れ ま で細胞 内 に 増加 し た
Ca2 十 を取 り込 ん で , 細胞 内の Ca.2 + 濃度を 調節す る磯能がある
こ と はわ か っ て い るもの の , どの よ うな 状況 で貯蔵 し た Ca
2+
を放出するか に つ い て ほ 現在 な お 不 明 な 点 が 多い . 電麒的 に
は , 虚血 後の 標本 で ミ ト コ ン ドリ ア の 著明な 腰大と ク リ ス タ の
脱落がみ と め られた . こ の 変化 ほ コ ン ト ロ ー ル で ほ全くみ られ
なか っ た こ と か ら , 明 らか に 虚血 に よ っ て 生 じた変化 と考え ら
れる. した が っ て , 虚血 に よ っ て , イ ノ シ ト ー ル リ ン 酸代謝に
Fig･ 7･ Sche m atic dra wing of the m e cha nis m of the
ischemia-indu c ed Ca2 + m obilizatio n. E R, r O ugh e ndoplas m-
ic retic ulu m; M , mitocho ndria; PI, pho sphatydylin ositol;
PIP, pho sphatydylin osito1 4-phosphate;PIP2, pho sphatydyli
-
n o sito1 4, 5 bispho sphate; P L C, pho spholipas e C; IP3,
phosphatydylin o sitoll, 4, 5
-triphosphate; D G, dia cylglyc e
→
rol; P K C, prOtein kin a s eC; CIC R, Ca
2 +
-indu c ed-Ca2 +-
rele as e;IP3-R, IP,-indu c ed-Ca
2 +-r ele a se; N M D A, N - m ethyl,
D- aSpartate .
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よ る粗面小胸体か らの Ca2 + 動員と 共に キ ー コ ソ ドリ ア か ら の
Ca2 + 放出も生 じて い る可 能性がある .
本研究に お い て得 られた 以上 の 蘇果か ら, 虚血 に よる神経細
胞内の Ca2 十 濃度の 変化に つ い て 以下の よ うな機構 を推定 した
( 図8). すな わ ち , 虚血 刺激が加わ る と , 前シ ナ プ ス か ら 放出
され た グ ル タ ミ ソ 酸 の 刺激 に よ っ て 少量の 細胞外 Ca
2 +
が 流入
し , 細胞膜で ホ ス フ ォ リ パ ー ゼ C の 括性化が起 こ っ てイ ノ シ
ト ー ル リ ン 酸代謝が生 じ る . こ の 結果作 られ た イ ノ シ ト ー ル
1 , 4, 5一 三 リ ン 酸に よ る刺激 に よ っ て , 粗面 小胞体か らの
Ca
之十
放出が促 され , 細胞内の Ca
2+
濃度が上 昇する . さ らに 細
胞内に 増加 した Ca2+ に よ っ て リ ア ノ ジ ン リ セ ブ タ ー が刺 激 さ
れ る と小脇体から細胞内 へ の Ca2 + 放出は さらに 増加す る . こ
れに 対 して , 虚血 状態を解除す ると , 粗面小胸体 と ミ ト コ ン ド
リ ア へ の Ca2+ の 再取込 み が 起 こ る の で , 徐 々 に 細胞 内の
Ca2
+
溝度は虚血 前の 状態に戻 る .
こ の ように して , 虚血 中に 神経細胞内に増加 した Ca
2+ ほ !
様 々 な経路で細胞構造に変化 を与え る ことが 推測され る . PIP2
の 代謝は イ ノ シ ト ー ル 1 , 4 , 5べ≡ リ ン 酸を産生 し, 前述 の よ
うに 粗面小胸体か らの Ca2 + 放出を促すだけでなく, その 際に
同時 に ジア シ ル グリ セ ロ ー ル が 産生 さ れ る . ジ ア シ ル グ リ セ
ロ
ー ル ほ Ca
2+
と連携 して プ ロ テ ィ ソ キナ ー ゼ C を活性化 させ
る こ とが 知 られ てい る24) . 活性化され た プ ロ テ ィ ソ キ ナ ー ゼ C
は ▲ 膜 リセ ブタ ー を 介 して さ らに細胞外 Ca2+ の 取 り込み を 促
進 した り , プ ロ ト オ ン コ ジ ー ン を 活性化す る こ と も予想 され
る24). ま た , Ca
2 + 濃度の 上昇 は , エ ン ドヌ ク レ ア ー ゼ を 活性化
する こ とに よ り D N Aに 直接不 可逆的な損傷 を与 えて い る可 能
性もある . さ らに異常に 増加 した細胞内 Ca
2 +
に よ っ て カ ル パ
イ ン , カ ル モ ヂ ュ リ ソ 等の Ca2 + 依存性酵素が活性化 さ れ , こ
れ らが細胞骨格蛋白を破壊 した り , 細胞 内情報伝達系を修飾 し
て い る こ とも考えられ る25)28). 虚血 の 際 に 活性化 され た こ れ ら
の 蛋白が い か な る働きを担 っ てい るか に つ い て は 現在もな お未
解決な点が多 い が , なか で も細胞内情報伝達系を介す るよ うな
反応ほ , ある程度の 時間経過 を必要とする ため , 遅発性神経細
胞死 に 関与 して い る可 能性が高 い と考え られ る .
以上 の ように , 本研究で 得 られ た 虚血刺激時の 海馬神経細胞
の Ca2 + 動態とイ ノ シ ト ー ル リ ン 酸 代謝系の 悟性化 , お よ び形
態学的変化に , 上 記の 細胞内に 異常に 増加 した Ca
2+ の 神経細
胞 へ の 影響に 関する知見を考 え合わ せ る と ∴ 遅発性神経細胞死
の 機構に つ い て 以下の よ うな 仮説 が成 り立 つ . すなわ ち , 虚血
刺激 に 対 して 敏感な C ん1神経細胞は 】 虚 血刺激開始後速やか
に Ca2+ 濃度が 危険 な値ま で 上 昇する . その 結果, 細胞 内の 蛋
白合成磯構や情報伝達系が影響を受けて遅発性神経細胞に 至 る
一 連 の カ ス ケ ー ドが 始ま るもの と 推定 さ れ る . こ の 際 , C A-1
神経細胞ほ ど虚血 刺激に 対 して 敏感 でな い 他の 神経細胞 は ∴ 短
時間の 虚血 で は Ca2 十 濃度の 上 昇が 軽度 に 留ま る ため , 可 逆的
な変化 しか 生 じな い と 考えられる . そ して , す べ て の 神経細胞
で Ca2十 濃度が 極度に増加 し, プ ラ ト ー 状態に な る樫の 虚血 状
態が続く と , 遅発性神経細胞死の 過程が始ま る以前に細胞骨格
蛋白や蛋白合成鶴橋が崩壊 し, 神経細胞壊死の 状態に 陥 ると考
え られ る .
結 論
1 . 虚血 刺激に よ っ て , 海馬 C ん1～ 4の 全て の 領域に お い て
Ca
2+ 濃度の 上 昇が み られ , C A-1 の 反応 が最も著明であ っ た .
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2 . 上 記の Ca鈷 濃度 の 上 昇反応に は ∴ 温度依存性 が み と め
られ た .
3 . 50m M K Cl刺激 で は , 温度依存性 ほ み ら れず29 ℃で も
Ca之+ 濃度 の 上 昇が み られ た .
4 . 細胞外 か ら の Ca2 + 流入 を 除 い た 条件下 でも , 虚 血 に
よ っ て細胞内の Ca2 + 濃度が上 昇 した .
5 . 海馬切片 の 免疫魁織化学的検索で , 虚血後 の CA-1 錐体
細胞の 胸体 に お い て PIP2 の 染色性 が有意に増加 して い た .
6 . 電顕 的に 粗面小胸体 の著明な拡大と ミ ト コ ン ドリ ア の 歴
大が み られ た .
以上 よ り, 一 過性脳虚血後 に 海馬 C A-1 に生ず る遅発性神経
細胞死に は , 粗面小胸体 や ミ ト コ ン ドリ ア か ら の 細 胞内貯蔵
Ca2 十 の 動員が 重要な役割を なすも の と推定 された .
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Key w ords ischemia, hip po ca mpus, delayedne uro nal de ath, Ca
2+
, Phosphatidylin osito1 4,5-bisphosphate
A bstr act
Twoty pes ofneur onal death ar ekno w nto o ccu rfolo wlngC erebralische mia･ On eis ne uron al death indirect respo nseto
theischemicinsult, Which c ouldbe rec over ed 舟o m with an e arlyrepe血 sio n･ T ne otherisso-C alled
‖delayed neuro naldeath
=
Which is kno w n t o o c cu rinthe C A-1 sector ofthehippoc a mpus afe wdays after tra n sientische mia. Ca
2･
o v erload inthe
CA-l n e uro n sduring transient ischemiais assu m ed tobe o ne of the c ausativefactors of delayedn eur onal death. In this
Study, dyn amic changes ofCa
2+
m obilization w ere studiedin slic ed prim ate hip poc ampus, uSlngFura-2, a nu OreSC entdye,
anda noptlC alim age process or･ The tra n sient an o xic stim ulation ofthe hip po ca mpusslice w asindu ced by c uttlng Off
OXygen andgluc oseinthe circ ulation nuid･ T ne resultsindicatedthatthelocal Ca
2+1e v elsdepended o nte mperature, a nd that
in the hip poc am pals ectors, the depende ncy w a sthe stro ngestin the CA -1 s e ctor･ Regardless of the Ca
2 +
1e v el in the
Circulatio nfluid, int e rc e11ularCa2 十 w asin cre ased during hy poxiain alls ectors of the hippoca mpus･ In a n o ther set of
experim ents, histologic alcha ngesin the hip poc a mpus w er obs e rv edin m onkeys which had undergone tra n sient ano xia.
Ou rim m u n ohisto che mical study show ed a slgnific ant inc r e a s e ofpho sphati dylino sito1 4,5-b ispho sphat e･ Ou r
electron micro sc opIC Study show ed a m a rked enlargem en t ofthe r ough e ndoplas mic reticulu m a nd s welling ofthe
mitochondria･ In c o n sideratio n of the present re s ults anqprevious reports,it is suggested that tra nsie nt c e rebral ische mia
m ayindu ce theintra cellularrelease of Ca
2 +thro ugh abre akdo w n ofphosphatidylin ositol, a nd that the v ulnerability ofthe
hip poca mpal C A
-1 n e urons m aybedueto such aCa
2'
o verload
.
